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SEE s A SIAMA HNET/DDP 的 耐 药 作用 
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摘要 :目的 探究 毛 唆 对 人 鼻 咽 了 耐 药 细胞 的 逆转 耐 药 作用 及 其 机 制 。 方 法 MTT 检 测 不 同 浓度 的 顺 铂 (2, 4, 8, 16, 32 umol-L?) 
以 及 不 同 浓度 的 氯 唆 ($, 10, 20, 40, 80 pmol*L') 处 理 HNE1 细 胞 ,HNE1/DDP 细 胞 48 h 对 细胞 增殖 的 影响 ;q-PCR 方 法 检测 5 , 
10 pmol*L' 毛 唆 处 理 HNEIDDP 后 的 多 药 耐 药 基因 MDR1 mRNA WRI ; PIEZ EMRE (10, 20 hmol.L 7) 处 理 HNEIL/ 
DDP 后 细胞 凋 亡 率 ;采用 Western blot 方法 检测 氯 唆 处 理 HNELDDP 后 的 P- 糖 蛋白 (P-glycoprotein, P-gp) 的 表达 。 结 果 MTT 
结果 显示 AEREE CS, 10, 20, 40, 80 hmol.I) 对 细胞 具有 明显 的 抑制 作用 ,并 且 呈 浓度 依赖 性 ;q-PCR 结果 表明 , SUE 


作用 细胞 后 能 明显 降低 MDR1 MRNA 水平;PI 结 果 显 示 , 握 唑 作用 细胞 后 ,细胞 的 凋 亡 率 明 显 增 加 ;通过 western blot 实验 表 
明 , 握 唑 能 明显 降低 MDR1 和 P-gp 蛋白 水 平 。 结 论 毛 唆 能 逆转 人 鼻 咽 癌 细 胞 HNELIDDP 的 耐 药 , 其 机 制 可 能 与 下 调 MDR1 


mRNA 表达 及 抑制 P-gp 的 功能 与 表达 有 关 。 
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Effects of chloroquine in reversing multidrug resistance in HNEI/DDP cell line 
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Abstract: Objective To investigate the effect of chloroquine in reversing multidrug resistance (MDR) of HNEI/DDP cell line 
and explore the mechanism. Methods MTT assay was used to detect the cell viability of HNE1 and HNEI/DDP after 
exposure to different concentrations of DDP (2, 4, 8, 16 and 32 uumol/L) and different concentrations of chloroquine (5, 10, 20, 
40, and 80 umol/L). q-PCR was used to assess the expression of MDR1 mRNA and Western blotting was employed to detect 
P-glycoprotein (P-gp) expression in HNE1 and HNEI1/DDP cells exposed to 5 and 10 umol/L chloroquine. The cell apoptosis 
rate of HNE1 and HNEI/DDP cells exposed to 10 and 20 umol/L chloroquine was determined by PI assay. Results 
Chloroquine exposure caused dose-dependent suppression of the proliferation in both HNE1 and HNEI/DDP cells, and 
significantly reversed multidrug resistance in HNEI/DDP cells. The expressions of MDR1 mRNA and P-gp protein were 
significantly lowered in the cells treated with chloroquine. Conclusion Chloroquine can reverse multidrug resistance in HNE1/ 
DDP cells possibly through down-regulation of MDR1 and inhibition of P-gp protein. 
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SaN (nasopharyngeal carcinoma, NPC) 是 东南 
亚 地 区 及 我 国 南 方 发 病 率 较 高 的 恶性 肿瘤 之 一 ” ,发 病 
率 为 头领 部 肿瘤 中 的 首位 。 蜂 咽 癌 的 发 病原 因 较 复 杂 ， 
可 能 是 由 于 家 族 遗 传 的 因素 .生活 环境 的 因素 和 一 些 病 
毒 的 慢性 感染 等 共同 作用 所 致 “一 。 单 纯 放 疗 能 够 在 早 
期 对 虹 咽 冶 有 良好 的 控制 ,但 大 多 数 患 者 在 就 诊 时 已 是 
晚期 ,病灶 侵犯 广泛 。 目 前 ,临床 上 通过 放疗 联合 化 疗 
来 治疗 晚期 曼 咽 癌 , 但 是 患者 的 预后 较 差 , 放 、 化 联合 治 
疗 后 5 年 存活 率 只 占 到 50% 左 右 。 鼻 咽 癌 细胞 对 放疗 
敏感 性 的 降低 以 及 对 化 疗 药物 耐 药 性 的 提高 是 导致 5 
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年 存活 率 较 低 的 主要 因素 %。 因 此 ,寻找 和 发 现 新 的 治 
疗 靶 点 和 新 的 有 效 药 物 .克服 肿瘤 耐 药 性 ,提高 治疗 效 
果 成 为 该 领域 当前 研究 热点 之 一 。 

氯 唆 , 常 用 于 治疗 疙 疾 .自身 免疫 性 疾病 和 炎症 性 
疾病 "。 近 年 来 ,国内 外 的 研究 发 现 , 氯 唆 除 了 上 述 作用 
外 ,还 具有 良好 的 体内 、 体 外 抗 肿瘤 作用 %。 课 题 组 前 期 
的 研究 也 证 实 了 和 氧 唆 能 够 抑制 时 咽 癌 CNE-2Z 细 胞 的 
增殖 并 促进 其 凋 亡 ”。 那 么 , 氯 唑 对 耐 药 人 鼻 咽 癌 细 胞 
是 否 有 逆转 耐 药 作用 ,对 其 抑制 增殖 .促进 凋 亡 的 影响 
是 怎样 的 呢 ? 本 文通 过 观察 氧 唑 道 转 人 曙 咽 癌 HNEI/ 
DDP 细 胞 耐 药 的 作用 ,探讨 其 抗 肿瘤 作用 及 克服 肿瘤 
耐 药性 的 初步 机 制 ,以 期 为 鼻 咽 癌 的 临床 治疗 提供 新 的 
靶 点 ,提高 治疗 效果 。 


1 材料 和 方法 
1.1 材料 


1.1.1 细胞 株 ARIK HNE] 和 HNE1/DDP 细 胞 均 
购 于 中 南大 学 湘 雅 医 学 院 , 上 蚌埠 医学 院 生 化 药理 研究 室 
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培养 冻 存 。 细胞 ,TRzol 试剂 提取 细胞 总 RNA。 逆 转录 合成 cD- 


1.1.2 主要 仪器 与 试剂 ” 酶 祭 仪 (Synergy HT 公司 ); 流 式 
细胞 仪 (美国 BECTON DICKNSON 公 司 );RPMI 1640 
培养 基 和 胰 和 蛋白 酶 (Gibco 公 司 ); 胎 牛 血清 (杭州 四 季 青 
公司 ); 二 甲 基 亚 枫 (DMSO)(Sigma 公 司 ); 免 抗 人 P-gp 
抗体 , 鼠 抗 人 B-actin:Santa Cruz 公 司 。 

1.2 方法 

1.2.1 细胞 培养 HNEI 和 HNELDDP 细 胞 培养 于 含 
5% 胎 牛 血清 .青霉素 (80 U/ml) SERR (100 U/ml) 的 
RPMI 1640 培 养 液 中 ,5% CO: .饱和 湿度 .37 %C 培 养 箱 
中 培养 ,每 2~3 d 传 代 1 次 。 

1.2.2 MTT 法 检测 不 同 浓度 顺 铂 (cisplatin, DDP) 处 理 
HNE1 和 HNEI/DDP 细 胞 存活 率 将 人 鼻 咽 癌 HNE1 
和 HNE1/DDP 细 胞 接种 于 96 孔 板 细 胞 培养 板 中 ,每 孔 
5~7x10; 细 胞 。 于 5% CO, 饱 和 湿度 37 CC 培养 箱 中 培 
养 24 hn 后 ,用 不 同 浓度 的 顺 铂 (2、4、8、16、32 umol/L) 
处 理 , 同 时 设 阴 性 对 照 组 和 空 自 对 照 组 ,并 在 培养 48 h 
后 加 入 20 ul MTT (以 PBS 配 成 5 mg/ml) ,37 CC 继续 
培养 4h, 弃 上 清 , 每 孔 加 入 150 ul DMSO,37 CHA 
30 min , 酶 标 仪 上 振荡 10 min 使 结晶 充分 溶解 后 以 酶 标 
仪 检测 波长 490 nm 处 吸光 度 (A) 值 ,计算 细胞 存活 
率 %: 细 胞 存活 率 (%)= 实 验 组 Diw n/T HE H Doo mx 
100%。 以 上 实验 重复 3 次 。 
1.2.3 MTT 法 检测 不 同 浓度 氨 唑 对 鼻 咽 瘤 细 胞 的 增殖 
抑制 作用 将 人 鼻 咽 癌 HNE1 和 HNE1/DDP 细 胞 接种 
于 96 孔 板 细胞 培养 板 中 ,每 孔 5~7x10; 细 胞 。 于 5% 
CO, 饱 和 湿度 37 培养 箱 中 培养 ,24 h 后 ,用 不 同 浓度 
HIUS, 10, 20, 40, 80 hmolL) 处 理 ,同时 设 阴性 对 照 
组 和 空 自 对 照 组 ,并 在 培养 48 h 后 加 入 20 岂 MTT (以 
PBS 配 成 5 mg/ml) ,37 % 继 续 培 养 4h, 弃 上 清 , 每 孔 


NA ,构建 20 jl 道 转 录 体 系 ,含有 总 RNA 1 ug, PCR 扩 
增 仪 上 运行 :42 C 60 min,70 C 5 min。 人 MDR1 基 因 
引物 由 上 海 生 工 生物 工程 有 限 公 司 合成 。 其 中 MDRI1 
上 游 引 物 :5-AAAGTCGGAGTATCTTCTTCCAA-3'; 
下 游 引 物 :5'CCAATTTGAATAGCGAAACATTGA-3'; 
扩 增 长 度 :201 b; 内 参 引 物 为 GAPDH, 其 上 游 引 物 : 
5'-GTGAAGGTCGGTGTCAACGGATTT-3', 下 游 引 
物 :5'CACAGTCTTCTGAGTGGCAGTGAT-3', 增长 
HE:558 b。 产 物 进行 PCR 扩 增 ,构建 20 ul PCR 体 系 ， 
上 下 游 引 物 及 内 参 引 物 均 加 入 1 由。 预 变性 Stepl: 
95 C 30 s。 反 应 阶段 Step1:95 ^C 15 s。Step2:60 °C 
30 so Step3:72 C 30 s,30 个 循环 。 根 据 不 同 浓度 的 模 
板 的 扩 增 Ct 值 ,计算 3 个 重复 孔 的 平均 值 ,采用 2“ 方 
法 计算 比较 两 组 基因 表达 差异 ;以 上 每 个 样品 需 做 3 个 
重复 筷 , 实 验 重 复 3 次 。 

1.2.6 省 化 吡啶 (propiodide, PI) 染色 检测 细胞 凋 亡 将 
对 数 生 长 期 的 细胞 制 成 单 细胞 悬 液 接种 于 12 孔 细胞 
培养 板 , 每 孔 1x10; 细 胞 ,培养 24 h 后 ,用 不 同 浓度 的 
TAIE (10,20 hmoyL) 处 理 ,继续 培养 24h 收 集 细 胞 至 
10 ml 离心 管 ,2500 rmin ,离心 S min, 去 上 清 , 加 入 体积 
分 数 为 75% 的 乙醇 4 固定 过 夜 。 将 细胞 转移 至 5 ml 离 
心 管 1500 r/min 离心 5~10 min, 去 上 清 , 用 PBS VETE ES 
心 2500 r/min,5 min, 去 上 清 ,每 管 加 入 600 ml PI 绥 冲 液 ， 
避 光 孵育 3~4 h, 流 式 细胞 仪 检测 具有 亚 G1 期 DNA 含 
量 的 细胞 比例 ,以 统计 细胞 凋 亡 率 。 以 上 实验 重复 3 次 。 
1.2.7 Western blot 检测 P-gp 蛋白 表达 将 HNE1， 
HNEI/DDP 制 成 单 细胞 悬 液 接种 于 6 孔 细胞 培养 板 ,5x 
105 孔 ,培养 24h 后 使 用 5,10 umol-L^ 氧 唑 处 理 细胞 ， 
48h 后 收集 蛋白 。 采 用 BCA 和 蛋白 定量 试剂 盒 测 定 所 提 


加 入 150 ul DMSO,37 % 孵 育 30 min, 酶 标 仪 上 振荡 
10 min 使 结晶 充分 溶解 后 以 酶 标 仪 检测 波长 490 nm 处 


EHAKE, SDS-PAGE 电泳 , 转 腊 ;5% 脱脂 牛奶 封闭 室 
温 封 闭 2h( 或 4 过夜) ,一 抗 室温 胰 育 2 nh, 洗 膜 后 加 二 


吸光 度 (A) 值 ,计算 细胞 存活 率 %: 细 胞 存活 率 (%)= 实 
验 组 Dswww/ 对 照 组 Dawwwnx100%。 以 上 实验 重复 3 次 。 
1.2.4 S "E x] SL" JS 28 I, HNE L/DDP 的 逆转 耐 药 作用 
HNE1/DDP 细胞 接种 于 96 孔 板 细胞 培养 板 中 ,每 孔 
5~7x10 细 胞 。 于 5$% CO; 饱 和 湿度 37 CC 培养 箱 中 培 
养 48 h 后 ,实验 分 为 单 用 DDP 2 humolL 组 ,以 及 DDP 
2 umol/L 4j] Ej 5&4 (5, 10, 20, 40, pmol/L) 合 用 组 , 同 
时 设 阴 性 对 照 组 和 空 自 对 照 组 ,并 在 培养 48 h 后 加 入 
20 ul MTT (以 PBS 配 成 5 mg/ml) ,37 %C 继 续 培 养 4 nh， 
弃 上 清 ,每 孔 加 入 150 pl DMSO,37 CHEA 30 min, H 
余 步 又 按 “1.2.1” 行 MTT 检 测 ,逆转 耐 药 倍数 = 使 用 逆转 
剂 后 IR /使 用 逆转 剂 前 IR。 
1.2.5 q-PCR 方法 检测 氮 唑 对 鼻 咽 癌 细 胞 HNE1/DDP 
MDR1 mRNA 的 影响 实验 分 为 HNE1,HNEI/DDP， 
TUE (5 umol/L) , WE (10 umoyL)。 给 药 后 24 h 收 集 


抗 ,室温 孵育 2 h; ECL 发 光 试 剂 盒 显 影 ;Bin-Rad 凝 胶 成 
像 系统 获取 图 像 。 

1.2.7 统计 学 方法 所 有 数据 以 均 数 + 标准 差 表示 ,采用 
SPSS 13.0 统 计 软 件 进 行 方 差分 析 及 Dunnette-! 检 验 ， 
以 P<0.05 为 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 HNEI 和 HNE1/DDP 细 胞 的 多 药 耐 药 性 

实验 使 用 不 同 浓度 的 DDP(2, 4, 8, 16, 32 umol-L) 
处 理 HNE1 细胞 和 HNE1/DDP 细 胞 ,48 h 后 MTT 法 检 
测 细胞 存活 率 。 结 果 显 示 , 耐 药 株 细胞 HNE1/DDP 对 
接受 DDP 处 理 后 细胞 存活 率 较 HNE1 高 (图 1)。 通 过 
计算 得 出 HNE1 细胞 的 ICso 值 为 4.62+0.41,HNE1/DDP 
的 值 为 20.64+0.37, HNE1/DDP 细胞 的 耐 药 倍数 为 
4.46, 说 明细 胞 具有 耐 药性 。 
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Fig.1 Cellular sensitivity to chemotherapeutics detected by 
MTT assay. 


2.2 和 氢 唑 对 鼻 咽 癌 细 胞 的 增殖 抑制 作用 

使 用 不 同 浓度 的 毛 唆 (5, 10, 20, 40, 80 umol- L*) 
处 理 HNE1 和 HNELDDP 细 胞 ,48h 后 MTT 法 检测 
细胞 存活 率 来 观察 氯 唆 对 HNE1 和 HNEIDDP 的 增 
殖 抑制 作用 。 结 果 表 明 ,不 同 浓度 的 氧 唑 (5, 10, 20, 40, 
80 umol.I) 呈 浓度 依赖 性 地 抑制 HNE1 和 HNEIDDP 
细胞 的 体外 增殖 活性 (图 2)。 
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Fig.2 MTT assay of HNE1 and HNE1/DDP cells after 
DDP treatment for 48 h. 


2.3 BEA 8I HNEI/DDP 的 逆转 耐 药 作 用 
根据 氧 唑 对 虹 咽 癌 的 抑制 作用 ,选择 不 同 浓度 的 氧 

I& (0, 5, 10, 20, 40 umol.L) 联 合 2 umol- L HYI DDP Ah 

理 HNE1DDP 细 胞 ,结果 如 表 所 示 ,5,10,20,40 umol-L' 


表 1 氯 唑 对 HNEI/DDP 细 胞 的 逆转 耐 药 作用 
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对 HNELIDDP 的 细胞 耐 药 性 有 明显 的 逆转 作用 ,并 且 
逆转 作用 呈 浓 度 相 关 性 ( 表 1)。 
2.4 和 氨 唑 对 鼻 咽 癌 细 胞 HNEI/IDDP MDRI mRNA 的 影响 
MDR1 在 肿瘤 细胞 耐 药 中 具有 重要 作用 ,为 观察 
UE op Po DEDE ZR E FD Li] ,实验 采用 q-PCR 方 法 
检测 了 5,10 umol - L' T IE LIF FE HNEI/DDP 后 的 
MDRI mRNA 的 表达 ,结果 显示 ,5,10 umol LEHA 
胞 后 能 明显 降低 MDR1 mRNA 水 平 (图 3), 差 异 有 统计 
学 意义 (P<0.05)。 
2.5 Sub x] EUR JS 28 46,78 1709 32" 
Jy —HJP Ts tr RUM Sr P RP ZUR] T EHI , K 
验 采 用 PI 单 染 方法 检测 了 10,20 umol- L’ RUE Ab 388 
HNELDDP 后 的 细胞 凋 亡 率 , 结 果 表 明 ,10, 20 umol-L'' 
氧 唑 作用 细胞 后 ,细胞 的 凋 亡 率 明显 增加 (图 4)。 
2.6 毛 唑 对 鼻 咽 癌 细 胞 HNE1/DDP P-gp 蛋白 表达 的 影响 
P-gp 蛋白 参与 了 肿瘤 细胞 的 耐 药 ,实验 中 采用 
western blot 方 法 检测 P-gp 蛋白 的 表达 ,分 别 使 用 5， 
10 umol: L' EZ E HNET/DDP 后 进行 Western blot 
检测 ,结果 显示 ,5,10 pmol*L' 作 用 细胞 后 MDR1 和 
P-gp 和 蛋白 水 平 明 显 降低 (图 5)。 


3 讨论 

本 研究 探讨 了 常用 抗 疙 疾 药物 氯 唆 逆 转 鼻 咽 癌 细 
胞 耐 药 的 作用 ,并 对 其 机 制 进行 了 初步 探讨 ,发 现 氯 唆 
通过 影响 肿瘤 细胞 耐 药 相 关 的 蛋白 而 发 挥 了 逆转 鼻 咽 
癌 耐 药 的 作用 。 

氮 雁 是 治疗 和 预防 症 疾 的 首选 药物 ,后 来 研究 中 发 
现 氯 唑 具有 新 的 药理 作用 如 免疫 调节 和 抗 炎 等 。 近 年 
来 又 发 现 , 氧 唑 在 肿瘤 治疗 中 具有 良好 的 作用 "。 和 氧 呼 
对 消化 .生殖 以 及 神经 系统 等 许多 肿瘤 细胞 有 抑制 生 
T .抑制 增殖 和 促进 凋 亡 的 作用 ,联合 其 它 化 疗 药 物 还 
有 化 疗 增 敏 作 用 。 本 研究 的 体外 实验 结果 显示 毛 唑 
对 自 咽 癌 HNE1 和 HNE1/DDP 细胞 具有 增殖 抑制 作 
用 , 且 随 着 药物 浓度 的 增加 对 细胞 增殖 的 抑制 作用 增 
加 。 流 式 细胞 仪 凋 亡 分 析 结 果 发 现 氯 唆 能 促进 HNEIL/ 
DDP 细 胞 凋 亡 。 和 氧 唑 对 HNEL/DDP 细 胞 耐 药性 有 明显 
的 逆转 作用 ,并且 逆 转 作 用 呈 浓 度 相 关 性 。 

肿瘤 的 药物 治疗 过 程 中 常常 出 现 病人 对 抗 肿瘤 药 


Tab.1 Effect of chloroquine in reversing multidrug resistance in HNE1/DDP cell line 


Drug Concentration (umol/L) Inhibition rate (96) Multiple of drug resistance inversion 
DDP 2 16.71839x0.04 

DDP+CQ 5 55.97362+0.03 3.34 

DDP+CQ 10 69.35609+0.043 4.14 

DDP+CQ 20 81.14818+0.02 4.80 

DDP+CQ 40 86.65632+0.034 5.18 
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3 SUEXI HNEI/DDP 细胞 MDR1 mRNA 水 平 的 影响 
Fig.3 Effect of chloroquine on relative expression levels of 
MDR1 mRNA. (a)HNEI; (b) HNEI/DDP; (c) HNE1/DDP 
with CO (10 umol/L); (d) HNE1/DDP with CO (20 uumol/L). 
*P«0.05 vs HNEI1/DDP. 


= 
S 
" 
é 10F 
Q 
o 
[2 
< 


=] CA 
T 


HNEI HNEI/DDP 


p-actin 


图 5 自 咽 癌 细 胞 中 MDR1 和 P-gp 蛋白 的 表达 

Fig.5 Expression of MDR1 and P-gp in HNE1 and HNE1/ 
DDP cells detected by Western blotting. (a)HNE1; (b) 
HNEI/DDP; (c) HNEI1/DDP with CO (10 umol/L); (d) 
HNEI/DDP with CO (20 umol/L). 


族 的 蛋白 通常 在 正常 的 组 织 中 也 能 够 表达 ,并 且 发 挥 药 
物 外 排 作 用 以 保护 脑 组 织 或 者 墨 丸 组 织 不 受 药物 的 伤 
害 。 有 研究 表明 ,在 耐 药 的 肿瘤 细胞 和 组 织 中 ,P-gp、 
MRP-1、BCRP 这 几 种 集 白 会 发 生变 化 。 其 中 ,P-gp 在 
包括 乳腺 癌 .肺癌 .胃癌 的 许多 肿瘤 细胞 中 已 经 被 广泛 
WRT, P-E A P-gp) 是 由 肿瘤 多 药 耐 药 基因 
MDR-1 基 因 编 码 的 跨 膜 糖 蛋 白 , 属 于 转运 蛋白 ATP 结 
合 盒 (ATP-binding cassette, ABC) 家 族人 ~”。 由 于 MDR-1 
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物 的 多 药 耐 药 (multidrug resistance, MDR) ,其 是 指 肿 
瘤 细胞 对 一 种 抗 肿瘤 药物 耐 药 ,对 非 同类 型 的 结构 和 功 
能 机 制 不 同 的 药物 也 产生 耐 药 ,这 是 导致 化 学 治疗 失败 
的 主要 原因 。MDR 产生 的 机 制 相当 复杂 ,一 般 认为 
MDR 是 多 种 机 制 共同 作用 的 结果 ""。 产 生 耐 药 的 其 
中 一 种 机 制 是 通过 增加 药物 的 外 排 使 得 进入 细胞 的 药 
物 变 少 而 导致 药 效 降低 ,这 种 作用 是 通过 ATP 依 赖 的 外 
排 泵 也 就 是 ATP 绪 合 铺 家族 (ABC) 实 现 的 “。 每 一 个 
ABC 转 录 因 子 包含 1~2 个 ATP 结 合 域 ,根据 同 源 性 和 
结合 域 的 组 成 将 其 分 为 7 个 亚 区 (ABCA-G)。ABC 家 


CQ10 umol/L CQ20 umol/L 


图 4 氯 唑 诱导 鼻 咽 癌 耐 药 细胞 株 凋 亡 的 作用 
Fig.4 Apoptotic rate of HNEI cells, HNEI/DDP 
cells, and HNE1/DDP cells treated with chloro- 
quine. (a)HNET; (b) HNEI/DDP; (c) HNEI/ 
DDP with CQ (10 uumol/L); (d) HNEI/DDP with 
CQ (20 uumol/L). *P«0.05 os HNE1/DDP. 


CQ10 pmol/L CQ20 umol/L 


的 过 度 表达 ,导致 P-gp 增多 从 而 增加 药物 转运 和 外 排 
是 MDR 现象 产生 的 最 重要 原因 ”…。 部 分 药物 首 转 肿 
瘤 细胞 耐 药 性 的 机 制 可 能 与 下 调 MDR1 基因 表达 ,减少 
P-gp 蛋白 表达 及 药物 外 排 有 关 。 本 人 研究 检测 了 毛 唑 
处 理 HNE1/DDP 后 的 MDR1 mRNA 的 表达 ,结果 显 
示 , 氧 唑 能 明显 降低 MDR1 mRNA 水 平 ;并 且 Western 
blot 结 果 提 示 , 握 唑 处理 后 蜡 咽 癌 细 胞 HNE1 和 HNE1/ 
DDP 的 P-gp E AKFA EKR, U ERIE AIE 
Wi tE HNEL/DDP ZI Jf [15 if] 25 ^k nT RE 53 AE e e f 
MDR1 mRNA 水 平 下 降 ,从 而 抑制 P-gp 蛋白 的 表达 ,起 
到 逆转 耐 药 的 作用 有 关 。 

本 研究 结果 扩展 了 氧 唑 新 的 药理 作用 ,探讨 了 其 新 
的 治疗 用 途 , 并 对 其 机 制 进行 了 初步 的 研究 。 结 果 提 
示 , 氧 唑 针对 时 咽 交 耐 药 细 胞 起 到 了 逆转 耐 药 的 作用 ， 
这 为 克服 时 咽 癌 在 化 疗 过 程 中 的 耐 药 提 供 了 新 思路 。 
但 是 , 氯 唆 调 控 MDR1 mRNA 的 途径 及 肿瘤 细胞 自 鸣 
等 机 制 还 有 待 进一步 的 研究 。 
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